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RESUMEN 

El presente estudio se realizó en la Terapia Intensiva Pediátrica del Hospi-

tal Regional "Lic. Adolfo López Mateos" en un periodo comprendido de ene-

ro de 1994 a octubre de 1997. Se manejaron 39 pacientes de 5 meses a 15 rulos 

La nimodipina se uso de 5 a 40 mcg/k/hr. Se monitorizó al paciente con FSC 

y TAC antes del manejo, a las 24 hrs, 72 hrs y al egreso; se cuantificó TA con 

Dinamap Critikon, FC con monitor Hanewell 300 C y estado metabólico con 

Beckman Synchron CX3. La nimodipina se administró durante 21 días modifi 

candose el Glasgow hasta la normalidad en el 82% de los casos, con una P = 

<O.O 1. Tomográficamente, después del tratamiento, el 51 % se observó normal, 

26% persistió con isquemia minima y solo 8% evolucionó a infarto. El 61 % 

egresó sin secuelas, 12% con secuelas mínimas y sólo el 5% con secuelas 

importantes. 
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SUMMARY 

This study was perfonned in the Pediatric Unity Critical Care of the Hos­

pital Regional "Lic. Adolfo López Mateos'', ISSSTE, during the period bet­

ween January 1994 and October, 1997. Thirty nine patients from 1 month of 

age to 15 years o1d were studied. Nimodipine was administered at a doses of 5 

to 40 mcg/kg/hr. A11 patients were monitorized with detennination cerebral 

b1ood fluid and CT before the treatment,24 hs and 72 hs later and at the time of 

discharge. Blood pressure was determined with Dinamap Critikon, CF with a 

Hanawell 300C monitor and the metabolic status with a Beckrnan Synchron 

CX3 monitor. Results: Nimodipine was given during a period of 21 days mo -

difiying the Glasgow Scale up to normality in 82% ofthe cases, P =<O.DI. CT 

scanning was normal up to 51 %, 26% remained with low grade ischemia and 

8% went in to infarction. 61 % was discharged without any secules, 12% with 

poor secue1es, 5% with important secueles, and 13% died for different causes 

than thoses to brain ischemia. 
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INTRODUCCION 

Una de las principales causas de ingreso al servicio de cuidados intensivos 

pediátricos son los problemas neurológicos de grado variable, condicionados 

por varios factores,, ya sean por traumatismos craneoencefálicos, isquemia o 

anoxia después de paro cardiorrespiratorio, problemas infecciosos, estado epi 

léptico o causas metabólicas; las cuales, en un momento dado, pueden condi­

cionar por diversos mecanismos disminución del flujo sanguíneo cerebral, 

provocando, consecuentemente isquemia cerebral global o focal. 

En algunas situaciones clínicas, una fracción notable de la lesión isquémi­

ca posiblemente no ocurre durante el periodo real de la isquemia, sino en el 

lapso de reperfusión, es decir, de restablecimiento de riego sanguíneo. Las 

consecuencias secundarias de la isquemia son las que suceden después de res 

taurar la circulación cerebral y podria llamarse lesión postisquémica, que in -
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cluyen edema cerebral tisular, vasoespasmo y sedimento eritrocitario; todos 

ellos disminuyendo el flujo sanguíneo causando deficiencia de riego postisque 

mia, acidosis intracelular, aumento de la liberación de catecolaminas, hiper -

metabolismo, sobrecarga de calcio intracelular, condicionando lesión irrever -

sible y muerte celular. 

El uso de medicamentos que bloquean la entrada de calcio a la célula po-

drían disminuir o inhibir los efectos desencadenantes a nivel del sistema ner -

vioso central y de esta manera prevenir el daño en la célula neuronal y por en-

de, su función. 
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JUSTIFICACION 

Una de las alteraciones médicas que más secuelas causan en el paciente 

pediátrico neurológico es la isquemia cerebral, independientemente de su e­

tiología. 

El mecanismo fisiopatológico básico es una anormalidad en el equilibrio 

del calcio a nivel del endotelio de los vasos cerebrales. Parece ser que blo -

quear los canales del mismo revierte el evento. La experiencia es básicamen­

te en la hemorragia subaracnoidea en adultos; sin embargo los reportes en 

niños son anecdóticos. Sabemos que la NIMODIPJNA tiene selectividad por 

los vasos cerebrales, bloqueando la entrada de calcio al endotelio de los mis -

mos, revirtiendo o previniendo el espasmo generado por este evento. 

Ante la necesidad de tener nuevas opciones para el manejo de la isquemia 

cerebral en niños, en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospi -

tal Regional "Lic. Adolfo López Mateos" del ISSSTE: es importante investi -

gar el efecto de la NIMODIPINA, con el objeto de valorar su eficacia. 
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HIPOTESIS 

La NIMODIPINA es útil en la reanimación cerebral en los eventos is­

quémicos por su mecanismo de acción específico en el endotelio de vasos cere 

brales, aumentando el flujo sanguíneo cerebral. 

HIPOTESIS DE NULIDAD 

La NIMODIPINA no es útil en la reanimación cerebral en los eventos is­

quémicos porque no mejora el flujo sanguíneo cerebral. 
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OBJETIVOS 

08.JETIVO GENERAL: 

1.0 - Evaluación del uso de la N/MODIPINA en pacientes pediátricos con 

isquemia cerebral. 

08.JETIVOS ESPECIFICOS: 

1.1 - Demostrar el incremento del flujo sanguíneo cerebral con el uso de la 

NIMODIPINA . 

1.2 - Demostrar la recuperación neurológica en pacientes que recibieron 

NIMODIPINA. 

1.3 - Demostrar que el grado y número de secuelas en pacientes con isque-

quemia cerebral , es mínimo posterior al uso de NIMODIPINA •. 

1.4 - Comparar cambios hemodinámicos posterior al uso de NIMOTOP. 
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MARCO TEORICO 

LESION CEREBRAL: 

Cuando se experimenta una lesión del sistema nervioso central (SNC)., 

ya sea por traumatismo craneoencefálico, isquemia focal, alteración meta­

bólica o anoxia global después del paro cardiaco, las secuelas neurológicas 

finales son resultado de la lesión neuronal primaria, lo mismo que de una 

lesión neuronal secundaria que sobreviene durante unos cuantos minutos a 

dias después. Para prevenir esta segunda onda de lesión neuronal, la unidad 

de cuidados intensivos está en condiciones de mejorar no sólo la superviven 

cia sino también la recuperación funcional. 

MECANISMOS DE LESION TISULAR: 

La lesión del SNC se clasifica como primaria o secundaria , aunque es 
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probable que la causa de la lesión secundaria sobrevenga después de la le -

sión primaria en plazo de segundos. Los factores que culminan en lesión se-

cundaria son una parte del estado patológico primario. La vía final común de 

todas las fonnas de lesión del SNC es la isquemia del tejido cerebral que 

culmina en muerte celular .. La isquemia cerebral es el resultado de la des -

igualdad entre la provisión y demanda de oxígeno, de modo que la descarga 

de este último es insuficiente para satisfacer las necesidades metabólicas del 

tejido. La privación de oxígeno produce a nivel celular agotamiento rápido de 

los sustratos de alta energía,( almacenamiento de fossfocreatína y producción 

de ATP), y lleva a glucólisis anaerobia, insufciente para mantener la demanda 

energética.. Por tanto la bomba de Na/K dependiente de ATP no 

puede conservar ya la homeostasia iónica intracelular, se incrementa la 

concentración extracelular de K confonne éste se fuga de las células, y 

a continuación pasan hacia el interior de las mismas Ca, Na y agua desde el 

espacio extracelular. El pH intracelular disminuye en proporción directa con 

el lactato producido por la glucólisis anaerobia. 
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La entrada de Ca en la célula fomenta la desintegración intracelular de -

proteinas y lípidos, promueve la desintegración de la membrana celular y es­

timula la producción de productos tóxicos como eicosanoides y radicales ti -

bres de oxigeno. El secuestro de Ca por las mitocondriass y el retículo endo -

plásmico se altera en ausencia de 02, lo que da por resultado desacoplamien 

to de la fosforilación oxidativa e inhibición de la respiración celular. 

La lesión cerebral se ve influida por el grado y la extensión de la isquemia. 

El agotamiento de los almacenes de alta energía se dá de S a 7 minutos, 

después de los cuales la no corrección de la isquemia equivale a muerte neuro 

nal. 

En el ser humano el electroencefalograma (EEG) se vuelve isoeléctrico, y 

la transmisión sináptica se interrumpe cuando el flujo sanguíneo cerebral dis­

minuye a menos de 1 S a 20 mVl 00 g/min(umbral de insuficiencia eléctrica) 

Con una reducción ulterior del FSC de 5-10 ml/100 g/min, sobreviene insufi -

ciencia de los mecanismos de bombeo iónico (umbral de insuficiencia de -
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membrana). El límite superior del umbral para la insuficiencia eléctrica y el 

limite inferior del umbral para la insuficiencia de membrana se denomina zo­

na de penumbra isquémica. El tejido isquémico que se encuentra en esta zo­

na es silencioso desde el punto de vista eléctrico y no funcional, pero viable. 

Este tejido puede recuperar la función si se restablece un flujo suficiente, o se 

lesionará de manera irreversible con la alteración sostenida o empeorada del 

consumo metabólico de oxígeno. 

Tanto la duración como la gravedad de la isquemia influyen en la exten -

sión de la lesión cerebral. La reversibilidad del daiio ocurrido después de una 

lesión cerebral depende también de variaciones regionales en la vulnerabilidad 

del cerebro a la isquemia. La sustancia gris es más sensible que la sustancia 

blanca. Después de traumatismo craneoencefálico son muy susceptibles a le -

sión isquémica: hipocampo, corteza cerebral, corteza cerebelosa y ganglios ba­

sales. Cuanto más joven es el tejido cerebral, más resistente será a la isquemia 

y daño neurológico. 
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Se ha recurrido al término enfermedad subsecuente a la reanimación pa-

ra recurrir al estado fisiopatológico específico que existe después de la reani -

mación de la isquemia. Pueden ocurrir cambios irreversibles en muchos ór -

ganos subsecuente a la reanimación, pero la disfunción cortical puede ser cru-

cial para la alteración de otras funciones somáticas. 

El tratamiento que tiene como finalidad prevenir o mejorar la enfermedad 

subsecuente a la lesión, se inicia con el manejo de reanimación cerebral. 

FARMACOLOGIA 

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO: 

Los bloqueadores de la vía del calcio inhiben la entrada de este último a 

las células y producen vasodilatación al relajar al músculo liso. Los antago -

mistas "cerebroselectivos" del calcio cruzan la barrera hematoencefálica y 
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actúan de preferencia sobre los vasos cerebrales, en lugar de hacerlo sobre 

los vasos periféricos o del miocardio. Los agentes de este grupo son las dihi -

dropiridinas (nifedieina. nicardipina,nivaldipina) y las difenilalquilaminas 

(flunaricina,cinaricina). La utilidad de los bloqueadores de la vía del calcio en 

la reanimación cerebral se basa en el antagonismo potencial de las secuelas ad 

versas resultantes de sobrecarga intracelular de calcio durante la isquemia, lo 

mismo que en el aumento del flujo sanguineo cerebral mediante vasodilata -

ción. Se ha propuesto a la entrada de calcio en las células, cuando está redu -

cido el FSC por debajo del umbral para la insuficiencia de membrana, como 

el iniciador de una cascada de acontecimientos que fomentan la lesión celular. 

El calcio activa proteasas y fosfolipasas, con desintegración subsecuente de 

los fosfolípidos de la membrana y su descarga de ácidos grasos libres, estos 

últimos pueden contribuir a la acidosis intracelular, y el incremen 

to de la disponibilidad de ácido araquidónico suele dar por resultado metabo­

lismo hasta prostaglandinas tóxicas, leucotrienos y producción de radicales ti-
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bres de oxígeno. En las células musculares lisas, el aumento de la disponibili­

dad del calcio puede mediar la vasoconstricción isquémica o el vasoespasmo. 

La administración de nimodipina a dosis que no disminuyen la presión arte -

rial. produce aumento del FSC basal sin que se altere el consumo metabólico 

de oxígeno. disminuye también la reactividad vascular cerebral al bióxido de 

carbono, así mismo mejora la recuperación neurológica y reduce la lesión 

isquémica histológica, atenúa las anomalías electroencefalográficas, mejora la 

acidosis intracelular cerebral y disminuye el tamaño del infarto. Con la nimo­

dipina se previene o disminuyen la isquemia en la reperfusión sanguínea y 

evita la formación de zonas epileptógenas al mejorar la disposición de oxíge • 

no. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y abierto 

en la Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica del H.R. "Lic. Adolfo López 

Mateos del ISSSTE, ubicado en Av. Universidad 1030, Col. Florida, Coyoa-

cán, México. En un periodo comprendido de enero de 1994 a octubre de 1997. 

Se incluyeron 39 pacientes con edades entre un mes y 15 años, ambos 

sexos, con enfermedad que ocasionó isquemia o hipoxia cerebral. Se excluye-

ron pacientes con daño neurológico crónico y muerte cerebral comprobada. 

Se consideró predisposición a isquemia cerebral a aquellos pacientes con 

diagnósticó de enfermedad que pudiera ocacionaar hipoperfusión cerebral 

tales como: Traumatismo craneoencefálico (TCE), meningoencefalitis, estado 

epiléptico.Paro cardiorrespiratorio (PCR), estado postquirúrgico de resección 

de masa ocupativa (EPRMO), corroborándose por FSC. 

A todos se les efectuó historia clínica completa y valoración neurológica 

mediante escala de Glasgow, así como determinación de biometria hemática 
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completa con aparato Coulter Electronic; electrolitos séricos con aparato 

Easylyte Nlk; química sanguínea con Beckman Synchron CX3; pruebas de 

función hepática con Beckman manual. Una vez estabilizado el paciente se 

realizó tomografía axial computarizada de cráneo, con aparato General Elec­

tric 11. Una vez demostrada la isquemia cerebral y el paciente con tensión ar 

terial de normal a elevada, se inició manejo con nimodipina a dosis creciente 

desde 5 hasta 40 mcg/kg/hr con bomba de infusión Valleylab infutrol y Abbot 

live care pump, durante 5 a 21 días. Se monitorizó frecuencia cardiaca, ten -

sión arterial, sistólica, diastólica y media con Dinamap Critikon. A todos se 

les dió manejo de soporte vital y específico para cada padecimiento. 

Se analizó edad, sexo, déficit neurológico, lesión tomográfica encontrada 

al ingreso, control tomográfico durante el tratamiento con nimodipina, y pre­

vio a su egreso de la UTIP. 
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RESULTADOS 

Se observaron 39 pacientes de ambos sexos, con mayor incidencia en el 

sexo masculino (2:1)(GRAFICA !). 

Las causas más frecuentes que condicionaron isquemia fueron: traumatis­

mo craneoencefálico ( 18), neuroinfección (8), crisis convulsivas o estado epi­

léptico (5), tumoración (4), hemorragia sin antecedente de trauma (2), paro 

cardirrespiratorio (2). (GRAFICA 2). 

Asi mismo se pudo observar que las edades más susceptibles a isquemia 

fueron de 1-4 años y de 9-12 años,(28%). El 21% de pacientes con isquemia 

cerebral correspondió a la edad comprendida entre los 13 a 15 años, el 13% a 

menores de un año y 10% a los pacientes de 6-8 años. (GRAFICA 3). 

Una vez estabilizado el paciente se realizó TAC de cráneo en donde se en­

contró que el 44% tenia edema cerebral de grado variable (GRAFICA 5); 
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37% con isquemia cerebral ya fuera focal o perilesional (GRAFICA 6). Y el 

19% presentó hemorragia sin antecedente de trauma y secundaria al mismo 

(GRAFICA 4). 

Se inició manejo con nimodipina en dosis creciente desde 5 hasta 40 

mcg/Kg/hr y se pudo observar que la frecuencia cardiaca incrementó en un 

69% de los casos, disminuyó en 19% y se mantuvo estable en el 12%. (GRA­

FICA 7), esto con un coeficiente de correlación de 0.55 una prueba de Chi 

cuadrada de 1.41 y una P=<0.05. 

Por otro lado, la tensión arterial media disminuyó en forma leve en 56% 

de los casos, recuperándose en forma espontánea o con mínimo apoyo de 

aminas. El 5% se hipotensó en forma importante ameritando suspender el 

medicamento momentáneamente y apoyo de aminas y una vez estabilizado 

el paciente, continuó manejo con nimodipina. El 26% se mantuvo sin cam -

bios y el 13% se manifestó con discreto aumento de la tensión arterial media. 

(GRAFICA 8). Esto con un coeficiente de correlación de 0.50, Chi cuadrada 

de 4.35, fisher0.10 y P=<0.05. 
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En la TAC de control pudimos observar que sólo 17 de los 28 pacientes 

que ingresaron con edema persistieron con el mismo aunque de menor grado. 

Y 15 de los 23 persistieron con isquemia. Posteriormente, y en la TAC previa 

a su egreso de UTIP el 51 % se encontró normal, el 26% persistió con isque -

mia minima, continuando manejo con nimodipina vía oral hasta completar 21 

días y sólo el 8% evolucionó a infarto. 

De los 39 pacientes, 6(13%) fallecieron por causas ajenas a la isquemia 

cerebral (sepsis, falla multiorgánica), 61 % egresaron sin secuelas, 23% egre­

saron con secuelas (cinco de ellos con secuelas mínimas e imperceptibles). 

Las secuelas que con mayor frecuencia se encontraron a su efreso fueron: 

crisis convulsivas 28% (INCLUYENDO LOS PACIENTES INGRESARON 

CON ESTADO EPILEPTICO Y CRISIS CONVULSIVAS DE DIFICIL 

CONTROL), hemiplejia, hipoacusia ( 16%), hemiparesia, déficit cognocitivo 

/intelectual (12%), ptosis, hemiplejia (8%) (GRAFICA 9). 
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De los 33 pacientes que sobrevivieron, 27 (82%), egresaron con glasgow 

nonnal y sólo 6 (18%) egresaron con glasgow de 11. (GRAFICA 10); preenta 

un coeficiente de correlación de O. 78, Chi cuadrada de 0.002 y P =<O.O 1. 
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DISCUSION 

Se han realizado estudios demostrando la eficacia de nimodipina en acci­

dente vascular cerebral postisquemia en pacientes adultos; sin embargo, hasta 

el momento, son pocas referencias bibliográficas del uso de bloqueadores de 

los canales de calcio para mejorar el flujo sanguíneo por medio de vasodilata­

ción selectiva de vasos cerebrales en pacientes pediátricos. 

Son bien conocidos los efectos de vasodilatación del fármaco, y por tal 

motivo, en algunos lugares, aún se teme la hipotensión sistémica, manejando 

con reserva, o lo que es peor, evitando el medicamento en pacientes con is­

quemia cerebral aguda. 

Este estudio se realizó con la finalidad de demostrar la eficacia de la ni­

modipina en pacientes con isquemia cerebral secundaria a padecimientos que 

condicionaron disminución del flujo sanguíneo cerebral; para evitar la hipoper­

fusión sostenida y por ende, el ínfarto y sus secuelas. 
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En todos los pacientes se demostró hipoperfusión cerebral por medio de 

TAC de cráneo, manifestadas por zonas hiperdensas, de manera focal o perile­

sional (hemorragia, masa ocupativa, etc), generando zonas de penumbra de gra 

do y tamafto variable, manifestándose clínicamente por el estado neurolób'Íco 

alterado del paciente. 

Como ya se comentó, los bloqueadores de las vías del calcio, inhiben la en­

trada de éste al interior de la célula bloqueando la cascada de proteasas y fosfo 

lipasa; producen vasodilatación SELECTIVA DE VASOS CEREBRALES; 

evitan la desintegración de la membrana celular y muerte neuronal. 

Una vez que se inició manejo con nimodipina no hubo cambios significat­

vos y sostenidos de la presión arterial sistémica, únicamente disminuyó 

momentáneamente en pacientes sumamente susceptibles a la inestabilidad, 

corrigiéndose con inotrópicos permitiendo continuar con el medicamento en 

dosis crecientes desde 5 hasta 40 mcg/kg/hr. A todos los pacientes se realizó 

control tomográfü:o a los 3 ó 5 días después de iniciado el medicamento y 
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disminuyó las zonas hiperdensas e incluso en la mayoría de los casos, se ob -

servó la desaparición total de zonas isquémicas al momento de su egreso; y 

sólo tres pacientes evolucionaron a zonas de infarto cerebral. 

Cabe mencionar que entre mayor sea el tiempo de duración de las zonas de 

penumbra sin instalar el medicamento, evoluciona con mayor facilidad a 

infarto; por tal motivo, es importante iniciar el manejo lo más pronto posi 

ble desde que se determina hipoperfusión cerebral (6 horas). 

Las secuelas que se observaron fueron importantes, como es de suponer, en 

los pacientes que desarrollaron infarto cerebral . Las crisis convulsivas fueron 

evidentes en estos pacientes. 

Los pacientes con mayor grado de secuelas se encontraron en el grupo 
etá 

reo de 13 a 15 años; lo que confirma que entre más joven es el tejido cerebral, 

más resistente es al daño que se expone. 
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CONCLUSIONES 

1.- Entre mayor sea la zona de isquemia, mayor beneficio tiene la nimodipi­

na, porque recupera !:,'Tandes zonas de penumbra. 

2.- Con nimodipina, las secuelas neurológicas se minimizan en forma mi­

portante, sobre todo, se evitan atrofias corticales o de tallo que se obser­

vaban antes de su uso. 

3.- Entre más pronto se instale el manejo con nimodipina la recuperación de 

las zonas de penumbra o isquemia es mejor . 

4.- La nimodipina demostró ser de gran utilidad en los eventos isquémicos 

demostrados por FSC, independientemente de la etiología. 
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